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INTRODUÇÃO 

A crescente mortalidade associada ao uso 

de opioides, especialmente de origem sintética 

como o fentanil e seus análogos, configura uma 

crise de saúde pública de proporções globais. 

Diante desse cenário, a naloxona, antagonista 

competitivo dos receptores µ-opioides, emerge 

como o principal recurso terapêutico para a re-

versão da depressão respiratória aguda, conso-

lidando-se como uma intervenção de alto im-

pacto clínico e social. Este capítulo abordará a 

relevância da naloxona no enfrentamento da 

crise dos opioides sob uma perspectiva inte-

grada, que abrange sua farmacologia, diretrizes 

de uso e evidências de efetividade em contextos 

clínicos e comunitários. Inicialmente, será dis-

cutida sua importância histórica e epidemioló-

gica, destacando o papel da naloxona na redu-

ção da mortalidade em programas de distribui-

ção e educação em overdose. Em seguida, serão 

revisadas suas propriedades farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas, com ênfase na variabilidade 

individual, nas diferenças entre vias de admi-

nistração (intranasal, intramuscular e intraveno-

sa) e nas implicações clínicas de sua curta meia-

vida frente aos opioides de ação prolongada. 

Por fim, o capítulo apresentará as recomenda-

ções práticas e diretrizes atuais para o manejo 

da overdose, incluindo estratégias de titulação, 

monitorização e resposta a opioides sintéticos 

potentes. A partir da análise crítica de revisões 

recentes, o texto propõe uma visão atualizada 

da naloxona como ferramenta central na mitiga-

ção da crise de opioides e destaca a necessidade 

de expansão de políticas públicas que assegu-

rem sua ampla disponibilidade e uso racional 

(RAZAGHIZAD et al., 2021). 

O objetivo deste estudo foi sintetizar as pro-

priedades da Naloxona, bem como seu uso e 

suas diretrizes mais recentes. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura de caráter abrangente e detalhado. A busca 

foi sistematicamente realizada nas principais 

bases de dados biomédicas e científicas, a sa-

ber: PubMed, Embase e SciELO (Scientific E-

lectronic Library Online), reconhecidas por sua 

vasta e diversificada indexação de periódicos 

internacionais e nacionais. Adicionalmente, pa-

ra garantir a relevância clínica e a contextuali-

zação prática, foram consultados documentos e 

diretrizes técnicas da Toxbase, que é uma fonte 

crucial de informações toxicológicas e clínicas 

no Brasil. A estratégia de busca foi cuidadosa-

mente planejada, utilizando uma combinação 

estratégica de Termos de Assunto Médicos 

(MeSH Terms) e palavras-chave em inglês e 

português. Os termos chave utilizados incluí-

ram: naloxone, naloxona, overdose por opioi-

des, intoxicação por opioides, uso abusivo de 

opioides, opioid overdose, opioid use disorder, 

opioid intoxication, e harm reduction. Essa 

combinação visou maximizar a recuperação de 

artigos pertinentes, abordando tanto a interven-

ção quanto o contexto de saúde pública e uso 

problemático. A pesquisa abrangeu um período 

de tempo recente e clinicamente relevante, de 

2015 a 2025, garantindo a inclusão das mais 

atuais evidências, diretrizes e inovações no ma-

nejo e prevenção. Foram critérios de inclusão 

para a seleção dos materiais: artigos de pesquisa 

originais, revisões de literatura, diretrizes clíni-

cas e relatórios técnicos de agências de saúde 

reconhecidas, que abordassem especificamente 

o uso clínico da naloxona, sua efetividade no 

manejo da overdose aguda de opioides e sua re-

levância no enfrentamento do abuso e da desor-

dem por uso de opioides. A exclusão limitou-se 

a editoriais, cartas ao editor e estudos que não 

fossem foco principal no uso da naloxona ou em 

seu impacto na crise de opioides. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Farmacocinética e Farmacodinâmica da 

Naloxona  

A naloxona é um antagonista opioide utili-

zado na reversão do coma e da depressão respi-

ratória decorrentes da superdosagem por opioi-

des. Seu mecanismo farmacodinâmico baseia-

se no antagonismo competitivo dos agonistas 

nos receptores κ, σ e μ-opioides (MOR), aos 

quais se liga com alta afinidade, sem apresentar 

atividade intrínseca agonista (WHALEN et al., 

2016). Dessa forma, promove o rápido desloca-

mento de opioides previamente ligados. Esti-

ma-se que o bloqueio de cerca de 50% dos 

MORs seja suficiente para reversão clínica da 

sobredose.  

A forma intravenosa (IV) apresenta maior 

eficácia, sendo que doses entre 0,1 e 1,5 mg/kg 

podem determinar antagonismo quase comple-

to. No entanto, devido à curta duração de ação, 

há risco de recorrência da toxicidade após a re-

versão inicial, especialmente quando o opioide 

envolvido possui meia-vida mais longa. A dura-

ção média do efeito de 1 mg de naloxona IV é 

de aproximadamente 2 horas. A eficácia é me-

nor frente a opioides de dissociação lenta dos 

MORs, como a buprenorfina e o carfentanil, 

frequentemente exigindo doses maiores ou re-

petidas (SAARI et al., 2024).  

Em indivíduos não expostos a opioides, a 

naloxona não produz efeitos clínicos relevantes 

e não induz tolerância, nem dependência física 

ou psicológica. Em pacientes dependentes, sua 

administração pode precipitar síndrome de abs-

tinência aguda, caracterizada por inquietação, 

náuseas, vômitos, piloereção, lacrimação e ta-

quicardia, constituindo seu principal efeito ad-

verso no manejo da sobredose (WHALEN et 

al., 2016). Assim, esse risco pode ser reduzido 

por meio da titulação da dose, visando restaurar 

a respiração e reflexos de proteção de vias aé-

reas, sem provocar abstinência intensa.  

Além do uso emergencial, a naloxona é em-

pregada em associação com opioides orais para 

desestimular o uso intravenoso e, em formula-

ções combinadas (como oxicodona/naloxona), 

reduzir a constipação induzida por opioides, 

sem comprometer a analgesia central. Isso se 

deve à sua baixa biodisponibilidade oral, que 

restringe sua ação aos receptores opioides peri-

féricos do trato gastrointestinal, podendo tam-

bém reduzir o drug liking (SAARI et al., 2024).  

A absorção da naloxona varia consistente-

mente conforme a via de administração. No 

contexto de emergência, a via oral é evitada pe-

la ínfima biodisponibilidade de 1-2%, devido 

ao intenso metabolismo de primeira passagem. 

A via intravenosa (IV) tem absorção imediata, 

atingindo concentração plasmática máxima em 

até 2 minutos. A via intramuscular (IM) apre-

senta enorme variação no tempo para concen-

tração máxima, entre 8 e 30 minutos, com ten-

dências centrais variando de 7,8 a 30 minutos. 

A via subcutânea (SC) tem absorção rápida, de 

5 a 15 minutos, e a intranasal (IN) de 15 a 30 

minutos, sendo sua captação mais lenta do que 

a intramuscular. A biodisponibilidade nasal é 

de aproximadamente 50% (SAARI et al., 2024; 

WILLIAMS et al., 2019)  

A distribuição plasmática da naloxona é ve-

loz e a ligação às proteínas do plasma é relati-

vamente baixa, ocorrendo principalmente à al-

bumina. O fármaco atravessa as barreiras hema-

toencefálica e hematoplacentária, com equilí-

brio entre o plasma e o local de efeito no cére-

bro atingido em minutos. A metabolização o-

corre por conjugação, com seu metabólito prin-

cipal sendo a naloxona-3-glucuronídeo, farma-

cologicamente inativo. Embora historicamente 

considerada hepática, o clearance total da nalo-

xona excede em muito a perfusão hepática, su-

gerindo biotransformação extra-hepática cujo 

local é desconhecido (SAARI et al., 2024). 
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A eliminação é renal e rápida, com meia-vi-

da de eliminação curta, geralmente entre 60 e 

120 minutos, sendo o principal fator limitante 

da duração de ação. Cerca de 24% a 37% da 

dose é excretada na urina em 6 horas, 25-40% 

em 24 horas e 60-70% em 72 horas. É crucial 

ressaltar que a maioria dos dados farmacociné-

ticos da naloxona foram obtidos em voluntários 

jovens e saudáveis, sendo a variabilidade na po-

pulação-alvo (pacientes com overdose e tole-

rância a opioides) desconhecida e os estudos em 

populações especiais (como pacientes com dis-

função hepática) ainda escassos. (SAARI et al., 

2024). 

Diferença das Vias de Administração  

As vias de administração da naloxona utili-

zadas na reversão de intoxicação por opioides 

incluem a intravenosa (IV), intramuscular (IM), 

subcutânea (SC) e intranasal (IN). No cenário 

de emergência, a via IV costuma ser a preferida 

porque tem início de ação muito rápido, em até 

2 minutos, além de permitir titular a dose de 

forma precisa (WILLIAMS et al, 2019). Por is-

so, é a mais usada no ambiente hospitalar. 

Quando não é possível obter acesso venoso, re-

correm-se às vias IM e subcutânea SC, que 

apresentam início de ação clínico geralmente 

entre 2 e 5 minutos, sendo eficazes no pré-hos-

pitalar. A via IM é a preferida, pois é mais es-

tudada, permite doses previsíveis e é facilmente 

administrada em grandes músculos, sendo reco-

mendada por diretrizes de emergência (DIET-

ZE et al, 2019). A via SC possui características 

farmacocinéticas semelhantes à IM, mas é me-

nos utilizada na prática clínica, servindo como 

alternativa quando a IM não for viável. A via 

IN apresenta início de ação clínico geralmente 

entre 5 e 10 minutos, com pico de concentração 

plasmática (Tmax) entre 15 e 30 minutos, e bio-

disponibilidade aproximada de 30% a 50% em 

relação à via IM. Devido à absorção limitada, 

muitas vezes é necessário administrar doses 

maiores ou reaplicações para intoxicações gra-

ves. Apesar dessas limitações, a via IN é am-

plamente utilizada no contexto pré-hospitalar 

pela facilidade de administração (DEZFULIAN 

et al, 2021; MCDONALD et al, 2018). Vale 

destacar que sua absorção pode ser prejudicada 

por condições comuns da cavidade nasal, como 

obstrução, secreções, epistaxe, rinite ou uso 

prévio de vasoconstritores, comprometendo a 

eficácia inicial (DIETZE et al, 2019). Ademais, 

volumes superiores a 0,15 mL devem ser evita-

dos para reduzir a perda do fármaco para a fa-

ringe, garantindo melhor absorção e efeito clí-

nico (VAN LEMMEN et al, 2025).  

A duração do efeito da naloxona varia con-

forme a via utilizada: aproximadamente 30–45 

minutos pela via intravenosa, 60–90 minutos 

pelas vias intramuscular ou subcutânea, e valo-

res semelhantes à intramuscular pela via intra-

nasal, dependendo da absorção e da dose admi-

nistrada (FOOD AND DRUG ADMINISTRA-

TION, 2025). Em muitos casos, a duração da 

naloxona é menor do que a de opioides poten-

tes, como o fentanil, o que pode levar à recor-

rência da depressão respiratória após uma me-

lhora inicial. Por isso, pode haver necessidade 

de novas doses até que a ventilação esteja real-

mente estabilizada, ou de infusão contínua para 

prevenir a recidiva (SAARI et al, 2024). 

Quanto aos efeitos adversos, os mais gra-

ves, como edema pulmonar, arritmias e convul-

sões, tendem a ocorrer com doses mais altas ou 

com administração muito rápida, especialmente 

pela via IV (FOOD AND DRUG ADMINIS-

TRATION, 2025). A via IN geralmente causa 

menos agitação intensa, mas pode ser menos 

eficaz em intoxicações graves e exigir doses re-

petidas (STRAUSS et al, 2024). Nas vias IM e 

SC, podem surgir reações locais inespecíficas, 

como dor, edema e eritema no local da injeção. 

Além disso, podem ocorrer náuseas, vômitos, 
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sudorese, tremores, taquicardia, hipertensão, ir-

ritabilidade e agitação, independentemente da 

via de administração (SAARI et al., 2024).  

Por fim, é essencial considerar o contexto 

clínico, o estado do paciente e os recursos dis-

poníveis para escolher a via de administração 

mais adequada. A escolha influencia direta-

mente o início de ação, a biodisponibilidade e a 

duração do efeito da naloxona, bem como a ne-

cessidade de reaplicações e o risco de efeitos 

adversos. Independentemente da via utilizada 

(intravenosa, intramuscular, subcutânea ou in-

tranasal), o objetivo principal é sempre restau-

rar a ventilação de forma rápida, segura e efi-

caz, garantindo a estabilização clínica do paci-

ente.  

Implicações Clínicas da Curta Meia Vi-

da da Naloxona Comparada com a Meia Vi-

da Longa dos Opioides  

A naloxona apresenta farmacocinética mar-

cada por início rápido de ação, porém com me-

ia-vida curta, variando de 30 a 80 minutos por 

via intravenosa e cerca de 60 a 90 minutos pelas 

vias intramuscular e subcutânea (BRUNTON et 

al., 2018) Já formulações intranasais, como o 

NARCAN®, demonstram meia-vida discreta-

mente maior, em torno de 1,9 a 2.2 horas, pela 

absorção mais lenta pela mucosa nasal e maior 

variabilidade interindividual (RYAN & DUN-

NE, 2018). A curta meia-vida da naloxona ex-

plica o risco de renarcotização sempre que o 

opioide agonista permanece ativo por período 

superior ao do antagonista, o que pode exigir re-

doses ou inclusive infusão contínua. Esse risco 

é amplificado no contexto atual de uso crescen-

te de opioides sintéticos altamente lipofílicos, 

como o fentanil e seus análogos, que são molé-

culas altamente lipossolúveis e penetram rapi-

damente no cérebro. Essas características estão 

associadas a perfis microfarmacocinéticos atí-

picos, capazes de dificultar o antagonismo com-

petitivo pela naloxona e tornar a reversão mais 

difícil, podendo exigir doses múltiplas ou mais 

elevadas. Essa combinação de elevada liposso-

lubilidade, rápida distribuição para o SNC e di-

nâmica local agonista-antagonista desfavorável 

contribui diretamente para o risco de retorno da 

toxicidade mesmo após melhora inicial (GILL 

et al., 2019).  

As meias-vidas dos principais opioides va-

riam amplamente e determinam, de forma dire-

ta, a estratégia de monitorização após reversão. 

Opioides de duração curta, como morfina (me-

ia-vida de cerca de 2h), tendem a exigir obser-

vação mais breve; entretanto, fármacos de me-

ia-vida longa — especialmente metadona, com 

eliminação que pode variar entre 15 e 40 horas 

— impõem risco elevado de recorrência de to-

xicidade após o término da ação da naloxona 

(BRUNTON et al., 2018). Já quanto aos opioi-

des altamente lipofílicos, como fentanil, doses 

iniciais e cumulativas mais altas de naloxona 

têm sido utilizadas e podem ser necessárias para 

uma reversão adequada da toxicidade (MOE & 

GODWIN, 2020). Assim, a relação entre a me-

ia-vida do opioide ingerido e a meia-vida do an-

tagonista é um dos pilares da tomada de decisão 

no manejo da intoxicação aguda. 

Recomendações e Diretrizes  

O uso da naloxona está indicado para rever-

ter completa ou parcialmente a depressão indu-

zida por opioides, classicamente composta pela 

presença de pupilas puntiformes, inconsciência 

e depressão respiratória (UNODC & WHO, 

2013). Esse medicamento pode ser usado por 

via endovenosa, intramuscular ou subcutânea. 

Por ser um antagonista opioide essencialmente 

puro, não apresenta atividade farmacológica 

expressiva quando usado em outras situações. 

A naloxona não causa dependência e não é pas-

sível de abuso (UNODC & WHO, 2013).  

O foco primário de um quadro de intoxica-

ção por opioide é a manutenção da via aérea e a 
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oxigenação do paciente, com adjuvância da na-

loxona (UNODC & WHO, 2013). A dosagem 

inicial de naloxona deve ser de 0,4mg a 2mg por 

via endovenosa. Caso não seja obtido o grau de 

neutralização ou melhora da função respirató-

ria, a dose pode ser repetida em intervalos de 2 

a 3 minutos. Caso não haja melhora após admi-

nistração total de 10mg de naloxona, o diagnós-

tico de toxicidade por opioides deve ser questi-

onado (BOYER, 2012). Sua duração varia de 

30-90 minutos, o que normalmente é suficiente 

para reverter completamente uma intoxicação 

por opioide de ação rápida, entretanto, em caso 

de abuso de opioides de longa duração, novos 

bolus da medicação devem ser administradas 

(UNODC & WHO, 2013).  

Em paradas cardiorrespiratórias (PCR) em 

ritmos não chocáveis - assistolia ou atividade 

elétrica sem pulso -, a intoxicação por opioides 

é uma causa potencialmente reversível e que 

deve ser prontamente manejada. Segundo a 

American Heart Association, o uso da naloxona 

nesses casos – PCR secundária à overdose de 

opioides - não deve ser administrado de manei-

ra isolada. O manejo do paciente ser feito de 

maneira que priorize o reconhecimento precoce 

da PCR, realizando compressões de alta quali-

dade e ventilações adequadas. O uso da nalo-

xona é importante, desde a sua administração 

não atrase o início da ressuscitação cardiopul-

monar (AMERICAN HEART ASSOCIATI-

ON, 2025).  

Além disso, é aceitável que a administração 

de naloxona seja administrada não só por socor-

ristas, bem como por leigos; estudos observaci-

onais demostraram que programas comunitá-

rios de distribuição de naloxona estão associa-

dos a menores taxa de mortalidade. Não obs-

tante, há a recomendação de que crianças e 

adultos que forem submetidos ao tratamento 

com naloxona recebam, após alta e melhora clí-

nica, um medicamento dessa classe para con-

trole e recidiva. Esse fato se dá por conta do ma-

ior risco de overdose fatal subsequente, a qual 

pode acontecer nos primeiros dias após a over-

dose inicial (AMERICAN HEART ASSOCIA-

TION, 2025).  

 

Titulação, Monitorização e Resposta aos 

Opioides Sintéticos Potentes  

Titulação  

A titulação deve ser feita para restaurar a 

respiração, evitando a precipitação de abstinên-

cia aguda, especialmente em pacientes depen-

dentes. Sinais de abstinência incluem agitação, 

náusea, vômitos, sudorese, taquicardia, hiper-

tensão e desconforto significativo. Para mini-

mizar esses efeitos, recomenda-se usar a menor 

dose eficaz de naloxona, restaurando apenas a 

ventilação e reflexos de proteção de vias aéreas, 

sem buscar plena reversão do estado mental. 

(SKOLNICK, 2022).  

A dose inicial recomendada é 0,4–2 mg IV, 

podendo ser repetida a cada 2–3 minutos até 

restauração da ventilação adequada. Em casos 

de overdose por opioides sintéticos ultra-poten-

tes (fentanil, nitazenos), frequentemente são ne-

cessárias doses maiores ou infusão contínua. 

Modelos farmacológicos sugerem que doses IM 

de 5–10 mg podem ser necessárias para exposi-

ções elevadas de fentanil, pois doses convenci-

onais (2 mg IM ou 4 mg IN) podem ser insufi-

cientes para rápida reversão. A titulação deve 

ser guiada pela resposta clínica, priorizando a 

restauração da respiração sem precipitar absti-

nência aguda. Se não houver resposta após 10 

mg, deve-se reconsiderar o diagnóstico de into-

xicação por opioides (SKOLNICK, 2022). 

Monitorização 

Devido à curta duração da naloxona em re-

lação a muitos opioides sintéticos, é fundamen-

tal manter vigilância contínua após reversão ini-

cial, pois há risco significativo de recorrência 

da depressão respiratória. Doses repetidas ou 

infusão contínua podem ser necessárias, especi-

almente com opioides de ação prolongada ou 
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sintéticos ultra-potentes. O transporte hospita-

lar é recomendado para monitorização e manejo 

adicional, incluindo suporte ventilatório se ne-

cessário (BRITCH & WALSH, 2022). 

Resposta a Opioides Sintéticos Potentes 

A última década testemunhou uma transi-

ção marcante no perfil epidemiológico das 

overdoses por opioides, com predominância 

crescente de opioides sintéticos altamente po-

tentes, como fentanil e seus análogos (carfenta-

nil, acetil-fentanil). Esses compostos apresen-

tam potência dezenas a milhares de vezes maior 

que a morfina e se tornaram o principal motor 

da mortalidade por overdose em diversos paí-

ses. Vale ressaltar que o manejo moderno da 

overdose envolve não apenas naloxona, mas um 

modelo integrado de vigilância, protocolos rá-

pidos de reanimação respiratória, infusões con-

tínuas e estratégias de redução de danos (BRIT-

CH & WALSH, 2022).  

Lembrando que as principais complicações 

clínicas associadas aos opioides sintéticos en-

volvem: edema agudo de pulmão pós-reversão, 

risco de abstinência precipitada, risco elevado 

de renarcotização e bradicardia e eventos arrít-

micos. Assim, enfatiza-se que overdoses por 

fentanil frequentemente exigem doses cumula-

tivas maiores. Necessitando de estratégias inte-

ligentes com dose inicial intravenosa ou intra-

muscular, seguida de escalonamento rápido a 

cada 2 a 3 minutos, associada à ventilação me-

cânica no mesmo momento. Após reversão dos 

sintomas e efeito da Naloxona, recomenda-se 

uso de infusão contínua de naloxona, sendo esta 

indispensável após reversão inicial quando a 

overdose envolve fentanil, metadona, ou análo-

gos de ação longa, há recorrência da sedação 

após bolus, ou quando houve necessidade de 

transporte prolongado ou intubação.  

Diante de casos extremos, tais quais usuá-

rios crônicos, usar titulação mais lenta pode evi-

tar síndrome de abstinência abrupta; já em ges-

tantes, evitar administração antes do parto.  

A resposta eficaz à overdose por opioides 

sintéticos potentes exige um modelo integrado 

que combine a intervenção rápida na via aérea, 

aliada a reversão titulada com naloxona em do-

ses potencialmente altas, infusões contínuas e 

monitorização prolongada, além de uma abor-

dagem integrada pós-alta com tratamento da de-

pendência e auxílio psicossocial (BRITSH & 

WALSH, 2022). 

CONCLUSÃO 

O presente capítulo reforça a naloxona co-

mo pilar central na reversão da depressão res-

piratória aguda por opioides. Seu mecanismo 

antagonista competitivo a torna indispensável, 

especialmente diante do avanço de sintéticos 

potentes como o fentanil. A curta meia-vida da 

naloxona, em contraste com a longa ação de 

muitos opioides, exige monitorização contínua 

e, frequentemente, o uso de redoses ou infusão 

contínua para evitar a renarcotização. O manejo 

eficaz deve, assim, priorizar a ventilação e a ti-

tulação da dose, visando restaurar a respiração 

sem precipitar abstinência severa. A expansão 

de programas comunitários de distribuição da 

naloxona é crucial como estratégia de redução 

de danos para combater essa crise de saúde pú-

blica. 
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